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El objetivo del presente trabajo de titulación fue realizar el estudio del caso clínico de un paciente 
de 26 años diagnosticado de mucopolisacaridosis tipo II a los tres años, con evolución natural de 
su enfermedad por no contar con tratamiento sustitutivo. Acude a consulta del servicio de 
Medicina Interna por presentar disnea de empeoramiento progresivo y crisis recurrentes de 
sibilancias que no responden al tratamiento broncodilatador. Se valora por el servicio de 
Cardiología donde a través de ecocardiografía se le diagnostica de una insuficiencia mitral severa 
e insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada. La mucopolisacaridosis es una 
enfermedad progresiva, debilitante, con afectación multiorgánica y sistémica, el diagnóstico 
oportuno modifica positivamente la historia natural de la enfermedad, su tratamiento es 
sintomático y etiológico. 
 
Palabras clave: <TECONOLOGÍA Y CIENCIAS MÉDICAS>, <MEDICINA>, 













Los errores innatos del metabolismo son un grupo heterogéneo de desórdenes genéticos, que se 
presentan por la ausencia o anormalidad de una enzima o cofactor, provocando la ausencia o 
acumulación de metabolitos específicos, son de herencia autosómica recesiva la mayoría (A. & 
Giugliani, 2015; Clarke et al., 2017; Deodato et al., 2007). 
 
Las mucopolisacaridosis pertenecen a los errores innatos del metabolismo, son entidades bien 
conocidas en el tipo genérico de enfermedades “raras” cuya incidencia individual a nivel mundial 
es poco común. En general la prevalencia es de 1.04 a 4.8/100.000 nacimientos varían según el 
país, la región o el origen étnico(Khan et al., 2017).  
 
En Estados Unidos se reporta una prevalencia de 1.2/100.000 nacimientos, en Japón 1.53/100000 
nacimientos, en Suiza 1.56/100.000 nacimientos. También se encuentran reportes de prevalencia 
en Latinoamérica reportándose en Brasil una prevalencia de 1.08/100.000 nacimientos(Khan et 
al., 2017).  
 
En Ecuador no existen estudios de su prevalencia en la población. Según datos no publicados, en 
la provincia de Pastaza se encuentran registrados 19 casos de pacientes con el diagnóstico de 
mucopolisacaridosis, tipo IV 18 pacientes y tipo I 1 paciente, los cuales no reciben terapia de 
reemplazo enzimático, por lo que el adecuado conocimiento de este grupo de enfermedades, su 
evolución y posibles complicaciones son de vital importancia para los profesionales de la salud 




 ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 
 
 
1.1 Definición  
 
Los errores innatos del metabolismo son un amplio grupo de enfermedades raras, de origen 
genético, que resultan como defecto o ausencia de una enzima o una proteína de transporte de una 
vía metabólica, causando acumulación de sustratos y deficiencia de productos(El-Hattab, 2015; 
Saudubray & Garcia-Cazorla, 2018). 
 
Su incidencia individualmente es rara, sin embargo, colectiva puede llegar a ser frecuente en la 
población, presentándose en 1 de cada 1000 nacimientos, se han identificado 500 tipos 
aproximadamente de los cuales el 25% se manifiesta en el período neonatal (A. & Giugliani, 
2015; El-Hattab, 2015; Khan et al., 2017).  
 
1.1.1 Clasificación  
 
De acuerdo con su fisiopatología, se clasifican en 3 grupos (Saudubray & Garcia-Cazorla, 2018): 
 
Tabla 1-1: Clasificación de los errores innatos del metabolismo 
Desórdenes del Metabolismo Intermedio 
Transporte y metabolismo de aminoácidos 
Oxidación y cetogénesis de ácidos grasos 
Transporte y metabolismo de carbohidratos 
Relacionados con las vitaminas (cobalamina, folatos) 
Metabolismo de péptidos  
Metabolismo de minerales 
Metabolismo de energía mitocondrial 
Desórdenes de biosíntesis y destrucción de 
moléculas complejas 
Metabolismo de purinas y pirimidinas  
Almacenamiento lisosomal 
Peroxisomas  
Metabolismo isoprenoide y del esterol 
Metabolismo del ácido biliar y hemo 
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Glicosilación  
Metabolismo de lipoproteínas 
Desórdenes del metabolismo de neurotransmisores 
Metabolismo de serina y glicina  
Metabolismo de la pterina y aminas biogénicas  
Metabolismo de gamma aminobutirato 
      Fuente: (Saudubray & Garcia-Cazorla, 2018) 
 
1.2 Desórdenes de almacenamiento lisosomal 
 
Los lisosomas son orgánulos citoplasmáticos, que contienen enzimas responsables de la 
degradación de una variedad de compuestos que incluyen: mucopolisacáridos, esfingolípidos y 
glicoproteínas; además participan en una amplia variedad de funciones celulares, incluida la 
señalización celular, presentación de antígenos, inmunidad innata y adaptativa, remodelación de 
la membrana, homeostasis del colesterol, apoptosis y función sináptica(Matern et al., 2015).  La 
actividad enzimática deficiente conduce a la acumulación progresiva de material parcialmente 
degradado en el mismo citoplasma, distensión, disfunción y muerte celular y en ocasiones falla 
de transporte activo de moléculas pequeñas de los lisosomas, dando lugar a una enfermedad 
progresiva y sistémica que afecta comúnmente a múltiples órganos y tejidos, incluido el sistema 
nervioso central, este efecto ha sido denominado hipótesis de la citotoxicidad(Fiorenza et al., 
2018). 
 
Los trastornos de almacenamiento lisosomal se dividen de acuerdo con la naturaleza bioquímica 





Son desórdenes de tipo autosómico recesivo, los esfingolípidos son componentes esenciales de la 
vaina de mielina y del tejido neuronal, defectos en su degradación causan neurodegeneración 
progresiva, epilepsia, neuropatía periférica, síntomas extrapiramidales y las características 
manchas rojo cereza retinianas (Matern et al., 2015). 
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Pertenecen a este grupo: La enfermedad de Gaucher,enfermedad de Tay-Sachs, enfermedad de 
Niemann-Pick, enfermedad de Fabry, enfermedad de Krabbe, leucodistrofia 
metacromática(Bellettato et al., 2018). 
 
1.3 Mucopolisacaridosis (MCPs) 
 
Son un grupo heterogéneo de trastornos causados por la ausencia o disfunción de enzimas 
lisosomales implicadas en la degradación de mucopolisacáridos, también denominados 
glucosaminoglicanos, que son productos de degradación de proteoglucanos(Chalès & 
Guggenbuhl, 2017; Cimaz & La Torre, 2014), son polisacáridos grandes lineales no ramificados, 
que consisten en unidades repetidas de disacáridos, que contienen aminoazúcares y ácidos 
urónicos, son consideradas moléculas biológicamente activas implicadas entras múltiples vías 
críticas celulares y tisulares, como transducción de señales y modulación de interferencia entre 
células(Muenzer, 2011).  
 
Se han identificado 5 tipos de mucopolisacáridos(Noh & Lee, 2014): 
 
 Heparán sulfato: constituyente ubicuo de las glucoproteínas y la membrana basal. 
 Dermatán sulfato: Se encuentra típicamente en el tejido conectivo y piel, hueso, cartílago, 
tendones, órganos internos, vasos sanguíneos, córnea. 
 Queratán sulfato: Componente de hueso, cartílago y córnea. 
 Condroitín sulfato: Unido a proteínas como parte de proteoglicanos. 
 
Y ácido hialurónico, que constituyen componentes esenciales de la matriz extracelular,  su 
acumulación celular progresiva es en diversos órganos y tejidos, incluidos arterias, esqueleto, 
ojos, articulaciones, orejas, piel, dientes, sistema respiratorio, hígado, bazo, SNC, sangre, médula 
ósea, la neurodegeneración se presenta en etapas avanzadas de la enfermedad, se excretan 
constantemente en la orina, sangre y líquido cefalorraquídeo(Saudubray & Garcia-Cazorla, 2018). 
El tipo de mucopolisacárido acumulado influye en la expresión de la enfermedad y la clasificación 
de este tipo de trastornos es basado en la deficiencia de una enzima específica. 
Las MCPs son en su mayoría autosómicos recesivos, excepto la enfermedad de Hunter que es 
ligada al cromosoma X, que afecta principalmente a pacientes masculinos.  
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1.4  Patogenia 
 
Se requieren 10 enzimas diferentes para la degradación gradual de 
glucosaminoglicanos(Mitrovic, Gouze, Gossec, Schaeverbeke, & Fautrel, 2017): 4 glucosidasas, 
5 sulfatasas y 1 transferasa no hidrolítica. Las mutaciones heterocigotas, homocigotas o 
compuestas de genes que codifican enzimas lisosómicas conducen a la deficiencia de enzimas, 
provocando la acumulación de mucopolisacáridos iniciándose una cascada que implica 
deficiencias bioquímicas secundarias adicionales, disfunción celular, deterioro de la función de 
autofagia y reciclaje de la célula, y acumulación de proteínas tóxicas adicionales dentro y fuera 
del lisosoma que da como resultado la disfunción del aparato de Golgi, retículo endoplasmático, 
mitocondrias, causan efectos metabólicos e inflamatorios en todos los tejidos afectados. En 
particular el sistema esquelético e inmunológico comparten moléculas reguladoras como 
citoquinas, receptores, proteínas adaptadoras, factores de transcripción y transductores de señales 
que actúan tanto sobre osteoblastos y osteoclastos(Matern et al., 2015). 
 
La matriz extracelular juega un papel fundamental en la pared del corazón y la homeostasis 
valvular, la elastina y colágeno son los principales compuestos en la matriz extracelular cardíaca, 
y desempeñan un papel fundamental en la función biomecánica y fisiológica del corazón, aorta y 
válvulas cardíacas(Gonzalez et al., 2018). 
 
Aunque la proporción de elastina y colágeno varía en estos tejidos, la distribución y función de 
las proteínas en el tejido conectivo son importantes para la integridad estructural y función. El 
desequilibrio en la renovación de proteínas de matriz extracelular del miocardio y la vasculatura 
puede conducir a cambios cardiovasculares como estenosis, hipertrofia del ventrículo izquierdo, 
insuficiencia cardíaca. Estos cambios son atribuidos a la falta de control de las enzimas 
proteolíticas que degradan los principales componentes de la matriz extracelular.  
 
En el 60-90% de individuos se encuentra engrosamiento nodular de la válvula mitral y con menor 
frecuencia de la válvula aórtica(Rivera Vega, García Vidaña, Pacheco Cuéllar, & Cuevas-
Covarrubias, 2017) por acumulación anormal de glucosaminoglicanos en las válvulas 
cardíacas(John, Hunter, & Swanton, 1990), presentan regurgitación aórtica y mitral. Presentan 
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agradamiento del corazón, disfunción de las válvulas cardíacas, rigidez valvular, dilatación 
aórtica(Gonzalez et al., 2018). 
 
 
Figura 1-1: Hipótesis de la citotoxicidad de almacenamiento lisosomal 
         Fuente:(Bellettato et al., 2018) 
         Realizado por: Isabel Pazmiño, 2018 
 
1.5 Clasificación y presentación clínica  
 
1.5.1  Mucopolisacaridosis (MCPs) tipo I (Hurler, Hurler-Scheie, Scheie) 
 
1.5.1.1 MCPs tipo I Síndrome de Hurler 
 
La MCPs tipo I es causada por la deficiencia de la enzima lisosomal alfa-L-iduronidasa, que se 
requiere para la degradación de heparán sulfato y dermatán sulfato(Feillet, Wiedemann, 




Su incidencia es de 1-3 en 100000 nacimientos(Kiely, Kohler, Coletti, Poe, & Escolar, 2017). 
 
Se manifiestan desde el nacimiento o a partir de los primeros meses de vida, el cuadro clínico 
característico comprende una organomegalia evolutiva, importante afectación neurológica, 
disostosis múltiple y dismorfias.  
 
La mortalidad en el síndrome de Hurler es elevada, la edad máxima de vida son los 10 años. 
 
Dismorfia: Poco evidente al nacer, se vuelve grave con el tiempo por sobrecarga, a partir del año 
de vida los rasgos faciales son toscos, los labios, las orejas, las encías y lengua son gruesas, puente 
nasal amplio, cara media aplanada, las narinas son abiertas hacia adelante y anchas, el cabello es 
grueso y lacio, las cejas enmarañadas(Alonzo-Rojo, García-Ortiz, Ortiz-Aranda, Gallegos-
Arreola, & Figuera-Villanueva, 2017). 
 
Sobrecarga visceral: Existe hepatomegalia, esplenomegalia, debido a la protrusión abdominal y 
a la hipotonía muscular son frecuentes las hernias abdominales e inguinales, hiperplasia gingival 
y obstrucción de las vías aéreas superiores(Suarez-Guerrero, Gómez Higuera, Arias Flórez, & 
Contreras-García, 2016). 
 
Disostosis múltiple: Son características las lesiones óseas, la rigidez articular evolutiva por 
infiltración sinoviocapsular,  deformación marcada de superficies articulares de hombros, codos, 
caderas y dedos que generalmente se encuentran flexionados en garra, pectus excavatum, pectus 
carinatum, los cuerpos de las vértebras lumbares y últimas dorsales se encuentran aplanados,  que 
causa una cifosis toracolumbar, cifosis dorsal “deformación de Gibbus”(Chan et al., 2014),  las 
costillas están ensanchadas, las diáfisis de huesos largos son anchas y cortas y sus epífisis mal 
desarrolladas, el cráneo aumentado de tamaño, escafocéfalo, es frecuente el desarrollo de 
síndrome de túnel carpiano(Mitrovic et al., 2017), con atrofia importante del nervio mediano y la 
característica mano en garra, displasia odontoidea y subluxación entre C1 y C2 que pueden llegar 
a comprimir el cordón  y  muerte súbita. 
Desarrollo del crecimiento: Durante el primer año de vida el crecimiento es normal, a partir de 




El perímetro cefálico se encuentra sobre el percentil 50 y 90, notable crecimiento a partir de los 
9 meses, debido a craneosinostosis(Oussoren et al., 2018), hiperostosis del cráneo o 
hidrocefalia(Clarke et al., 2017; Kuiper, Meijer, Langereis, & Wijburg, 2018). 
 
Órganos de los sentidos: Se desarrollan opacidades corneales por cambios estructurales en el 
estroma corneal, incluidas anomalías del tamaño y disposición de las fibrillas de 
colágeno(Alonzo-Rojo et al., 2017), retinopatía que no mejora con tratamiento, glaucoma, 
compresión del nervio óptico. 
 
Sordera de tipo mixta, con limitación de la capacidad verbal, otitis media recurrente. 
 
Afectación neurológica: Común en el síndrome de Hurler, la función cognitiva se encuentra 
conservada durante el primer año de vida, el deterioro mental es evidente a partir de los 2 años y 
su coeficiente intelectual no supera los 4 años(Johnson, Dajnoki, & Bodamer, 2015). 
 
Pueden presentar síndrome piramidal por compresión de medular debido a estrechez del conducto 
vertebral y del foramen magnum, y por engrosamiento de la duramadre, la hidrocefalia se 
desarrolla por infiltración de las meninges, también pueden presentar trastornos del 
comportamiento como miedo, ansiedad, nerviosismo(Coppa et al., 2015). 
 
Afectación motora: La función motora también es afectada, presentan dificultad para caminar 
de manera independiente hasta los 16 meses(Chalès & Guggenbuhl, 2017). 
 
Afectación digestiva: Son habituales los trastornos de motilidad intestinal como diarrea y 
estreñimiento, dificultad al alimentarse durante el período neonatal, reflejo de succión 
disminuido, macroglosia, anormalidades del paladar, hiperplasia gingival(Parini et al., 2017). 
Manifestaciones somáticas:  
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Respiratorias:  Dificultad respiratoria después del nacimiento, obstrucción frecuente de la vía 
aérea, inflamación e infección recurrente de las adenoides debido a la acumulación de 
glucosaminoglicanos en estos tejidos, infecciones recurrentes a partir de los 6 meses a 2 años de 
edad con secreción nasal crónica, respiración ruidosa o ronquidos, laringomalacia, congestión 
nasal, apnea del sueño(Mitrovic et al., 2017). 
 
Cardiovasculares: Se hacen aparentes a partir del nacimiento a los 5 años, fibroelastosis, 
regurgitación valvular, insuficiencia y engrosamiento valvular, la válvula mitral es la más 
afectada seguida de la tricúspidea y la aórtica, que llevan a insuficiencia cardíaca, hipertrofia 
ventricular, foramen oval permeable, ductus arterioso persistente, derrame pericárdico, defectos 
del tabique ventricular, dilatación de las aurículas, defectos septales(Johnson et al., 2015; Suarez-
Guerrero et al., 2016). El almacenamiento irregular de glucosaminoglicanos en vasos sanguíneos 
causa un estrechamiento irregular y difuso de las arterias coronarias y lesiones irregulares de la 
aorta, como rigidez y dilatación. 
 
1.5.2.1 MCPs tipo I o Síndrome de Hurler-Scheie 
 
Es una forma de gravedad intermedia, con una incidencia de 1 por 115000 nacimientos, por lo 
general se diagnostican a partir de los 2 a 6 años de vida(Khan et al., 2017). La esperanza de vida 
es hasta la segunda década de vida, generalmente mueren por afectación cardíaca o insuficiencia 
respiratoria. 
 
Hurler-Sheie es grave, pero su progreso es menos rápido que el síndrome de Hurler. El desarrollo 
cognitivo e intelectual está conservado. Presentan afecciones articulares principalmente rigidez 
articular(Muenzer, 2011), aumento de la mucosidad e infecciones del tracto respiratorio, hernias 
inguinales por visceromegalia, opacidad corneal infrecuente. 
 
Los rasgos faciales que incluyen una mandíbula pequeña son menos toscos que el síndrome de 
Hurler, las contracturas del tendón de Aquiles conducen a caminar con los dedos de los pies, la 
valvulopatía cardíaca progresiva causa regurgitación aórtica y mitral grave.  
Pueden desarrollar cifoescoliosis, espondilolistesis, a menudo puede haber compresión medular 
cervical por engrosamiento de las meninges. Tienen un desarrollo puberal normal, aunque puede 
retrasarse en ciertos casos(Mitrovic et al., 2017). 
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1.5.2.2 MCPs tipo I o Síndrome de Scheie: 
 
Su incidencia es menos de 1 por 500000 nacimientos. 
 
Es la forma menos grave de mucopolisacaridosis tipo I, el diagnóstico puede ser tardío, a partir 
de los 5 años o incluso en la adolescencia, la esperanza de vida es semejante a la población 
general(Suarez-Guerrero et al., 2016). 
 
Las afecciones más frecuentes son: la rigidez y dolor articular que llegan a ser debilitantes, 
valvulopatía cardíaca progresiva, opacidad corneal, compresión del nervio óptico, ceguera, 
síndrome del túnel carpiano, afectación vascular y compresión medular(Alonzo-Rojo et al., 
2017), no existe afectación neurológica y el desarrollo intelectual es normal, el desarrollo puberal 
es normal y la estatura definitiva puede llegar hasta los 150 centímetros. 
 
1.5.3  Mucopolisacaridosis tipo II (Síndrome de Hunter) 
 
Es un trastorno recesivo ligado al cromosoma X, que afecta en mayor proporción a hombres que 
mujeres, caracterizado por la deficiencia de enzima iduronato-2-sulfatasa, que da como resultado 
la acumulación de los glucosaminoglicanos heparán sulfato y dermatán sulfato en múltiples 
órganos y tejidos que favorecen la falla multiorgánica y sistémica(Burton & Giugliani, 2012; 
González-Gutiérrez-Solana et al., 2018). 
 
Es causada por mutaciones en el gen IDS localizado en el cromosoma Xq28.  
 
Tiene una incidencia aproximada de 1:1100000 y 132.500 nacidos vivos(Martínez-Quintana & 




Las manifestaciones clínicas son similares a la clínica encontrada en la mucopolisacaridosis tipo 
I(Suarez-Guerrero et al., 2016), su presentación es heterogénea. Clasificada como subtipo 
atenuado o severo por la presencia o ausencia de retardo mental y alteraciones tempranas de la 
conducta(González-Gutiérrez-Solana et al., 2018), sin embargo, estos subtipos representan los 
extremos de un conjunto de manifestaciones clínicas.  
 
Se manifiesta a partir de los 2-4 años. Presentan rasgos faciales toscos, macrocefalia, cabello 
grueso, macroglosia, amígdalas y adenoides hipertróficas, piel gruesa sobre todo en la región 
sacra, glúteos y miembros superiores, hirsutismo, dientes de forma irregular, hiperplasia gingival, 
hepatomegalia, esplenomegalia(Feillet et al., 2016), hernias abdominales e inguinales, disostosis 
múltiple, cifosis toracolumbar, hipercifosis lumbar, enanismo desproporcionado caracterizado 
por deformidades cortas en el tronco y tórax, cuello y tórax cortos, manos en garra, artropatía de 
cadera, síndrome de túnel carpiano(Chalès & Guggenbuhl, 2017), otitis media recurrente, sordera, 
rinorrea, hidrocefalia, inteligencia normal, sin embargo, presentan deterioro mental progresivo 
que lleva a una rápida afectación de las habilidades sociales y de adaptación, el deterioro 
neurológico no responde al tratamiento enzimático(Beck, 2013; Gupta, Pandey, & Tripathi, 
2015), paresia espástica, infecciones recurrentes de las vías respiratorias superiores e inferiores, 
apnea del sueño, en pacientes jóvenes se presenta diarrea por afectación del sistema nervioso 
autónomo y de la mucosa intestinal(Burton & Giugliani, 2012). Los niños gravemente afectados 
son agresivos, hiperactivos.  
 
En el corazón, se ha planteado la hipótesis de que la acumulación de dermatán sulfato en la 
principal causa de deformación y disfunción valvular, mientras que la acumulación de heparán 
sulfato es causante del aumento del grosor de las paredes especialmente del tabique(Brands et al., 
2013). El hallazgo de afectación valvular desde los 3 meses muestra que la acumulación de 
glucosaminoglicanos empieza desde edades tempranas, incluso desde el útero. 
 
Los hallazgos más documentados son regurgitación, estenosis, cambios morfológicos de las 
válvulas cardíacas principalmente la mitral y la aórtica, la regurgitación primaria causa 
remodelamiento y dilatación del ventrículo izquierdo e hipertrofia cardíaca(Wraith et al., 2008). 
El electrocardiograma no refleja hipertrofia, posiblemente por la baja conductancia de los 
glucosaminoglicanos, por lo que no constituye una herramienta ideal para determinar alteraciones 
cardíacas en la mucopolisacaridosis(Brands et al., 2013).  
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1.5.4  Mucopolisacaridosis tipo III (Síndrome de Sanfilippo) 
 
Existen 4 subtipos: A, B, C, D debido a la falta de heparán-N-sulfatasa (SGHS), alfa-N-
acetilglucosaminidasa (NAGLU), alfa-glucosaminidasa acetil transferasa (HGSNAT) y N-acetil-
glucosamina-6-sulfatasa (GNS) respectivamente(Khan et al., 2017). El defecto en cualquiera de 
las enzimas compromete la degradación de heparán sulfato. La clínica se caracteriza por retraso 
neurológico y degeneración del sistema nervioso central, retraso del aprendizaje psicomotor. 
Usualmente a partir de los 4-6 años estos niños presentan hiperactividad, trastornos del sueño, 
cólera, agresividad, pánico(Suarez-Guerrero et al., 2016). La facie es tosca, pero de manera sutil, 
macroglosia, labio inferior evertido grueso, cejas pobladas, cabello grueso enmarañado, 
hirsutismo, hipoacusia, otitis, infecciones respiratorias. Son infrecuentes los signos clásicos de 
mucopolisacaridosis como retraso del crecimiento, visceromegalia por lo que su diagnóstico 
puede ser tardío desde el año hasta los 16 años(Feillet et al., 2016). 
 
1.5.6 Mucopolisacaridosis tipo IV (Síndrome de Morquio) 
 
Se presentan como resultado de la deficiencia de cualquiera de las dos enzimas N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa (GALNS) y Beta-galactosidasa (GLB1) que da como resultado 
dos subtipos: IV A y IV B que cursan con alteración del metabolismo del queratán y condroitín 
sulfato(Feillet et al., 2016).  
 
A partir de los 3 años presentan manifestaciones, existe afectación del sistema osteoarticular y 
tejido de sostén, la inteligencia es normal,  marcha de pato con tendencia a la caída, genu valgo, 
retraso estatural grave, tórax en quilla, tórax y trono cortos, escoliosis, hirperlaxitud articular, 
subluxación atlanto-axial, compresión medular cervical, pie plano(Chalès & Guggenbuhl, 2017),  
dismorfia facial, boca ancha, dientes hipoplásicos, opacidad corneal, pérdida de la audición, 
visceromegalia, afectación de las válvulas cardíacas. 
 
1.5.7  Mucopolisacaridosis tipo VI (Síndrome de Maroteaux-Lamy) 
 
Se presenta por el déficit de la enzima N-acetil-galactosamina-4-sulfatasa, el diagnóstico se 
realiza a partir del año, el paciente presenta facies tosca, deformación esquelética, obstrucción de 
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las vías respiratorias, opacidad corneal, ceguera, hidrocefalia, hepato-esplenomegalia, hernia 
umbilical, contractura articular, la función neurocognitiva está conservada. En las formas menos 
graves de afectación pueden llegar a la octava década de vida(Conway, 2016). 
 
1.5.8 Mucopolisacaridosis tipo VII (Síndrome de Sly) 
 
Se dan como resultado del déficit de Beta-glucuronidasa, se caracteriza por la acumulación de 
ácido glucurónico. Sus principales características clínicas son: talla baja, macrocefalia, facies 
tosca, cara aplanada, aspecto edematoso de las manos y de los pies, pie equinovaro, cifosis, 
escoliosis, hepato-esplenomegalia, opacidad corneal, hipoplasia dental, hernia umbilical, hernia 
inguinal, retraso neurocognitivo, el hidrops fetal se presenta como una manifestación prenatal. 
Alcanzan hasta la quinta década de vida(Suarez-Guerrero et al., 2016). 
 
1.5.9  Mucopolisacaridosis tipo IX (Síndrome de Natowicz) 
 
Es una forma de mucopolisacaridosis extremadamente rara, debida al déficit de la enzima 
hialuronidasa, necesaria para la destrucción de ácido hialurónico, principal componente de la 
matriz extracelular. La literatura reporta un solo caso publicado de un paciente con baja estatura 
y múltiples masas periarticulares, quistes, infecciones recurrentes del oído, paladar hendido y 
masas de tejidos blandos(Khan et al., 2017). 
 
Tabla 2-1: Clasificación de las mucopolisacaridosis 
Tipo   




I Alfa-l-iduronidasa (IDUA) Facies gruesa, estatura corta, disostosis múltiple, rigidez articular, 
compresión del cordón espinal, organomegalia, opacidad corneal, 
pérdida de la audición, enfermedad cardíaca/respiratoria y retardo 
mental si es severa. 
II Iduronato-2-sulfatasa (I2S) Facies gruesa, estatura corta, disostosis múltiple, rigidez articular, 
compresión del cordón espinal, organomegalia, diarrea, piel 
áspera, degeneración retiniana pérdida de la audición, enfermedad 
cardíaca/respiratoria, retardo mental si es grave, no hay opacidad 
corneal. 
III A: heparán N-sulfatasa 
B: N-acetil-alfa-glucosaminidasa  
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C: acetil-CoA-alfa- N 
acetiltransferasa 
D: N-acetilgalactosamina 6 sulfato 
sulfatasa 
Trastorno mental severo, comportamiento agresivo, trastornos del 
sueño, demencia, acompañado síntomas somáticos relativamente 
leves. 
IV A: N-acetil galactosamina 6 
sulfato sulfatasa 
B: B-galactosidasa 
Estatura corta, laxitud ligamentosa, hipermovilidad articular, 
disostosis múltiple, hipoplasia odontoide, cifoescoliosis, genu 
valgo, opacidad corneal, pérdida de la audición, enfermedad 
cardíaca, no hay deterioro mental 
VI N-acetilgalactosamina 4 sulfatasa Fascie gruesa, estatura corta, disostosis múltiple, laxitud articular, 
hipoplasia odontoide, cifoescoliosis, genu valgum, organomegalia, 
enfermedad cardíaca y respiratoria, no hay deterioro mental.  
VII B-glucoronidasa Fascie gruesa, estatura corta, disostosis múltiple, laxitud articular, 
compresión del cordón espinal, hipoplasia odontoide, 
organomegalia, enfermedad cardíaca, opacidad corneal y leve 
deterioro mental. 
IX Hyaluronidasa Estatura corta, poliartropatía, erosión acetabular, masas 
periarticulares de partes blandas con hinchazón dolorosa. 




El diagnóstico puede ser complejo, orientado inicialmente por la clínica, se sospecha en un niño 
con rasgos faciales toscos, visceromegalia, enfermedad ósea, anomalías o no del sistema nervioso 
central(Cimaz & La Torre, 2014; Muenzer, 2011; Noh & Lee, 2014), sin embargo, puede 
presentarse con clínica leve, según la gravedad y tipo de mucopolisacaridosis. Ante la sospecha 
deberá ser remitido inmediatamente a un especialista en genética, metabolismo o  un centro de 
referencia para pruebas de laboratorio. 
 
En pacientes que presentan un curso temprano de la enfermedad, será necesaria una evaluación 
química exhaustiva(Clarke et al., 2017). La medición de la concentración de glucosaminoglicanos 
urinarios, el fraccionamiento de glucosaminoglicanos mediante electroforesis o cromatografía y 
el diagnóstico definitivo requiere un ensayo de la actividad enzimática. 
 
 
1.6.1 Determinación de glucosaminoglicanos urinarios y enzimología  
 
Se encuentran aumentados en todas las formas de mucopolisacaridosis, excepto en la 
mucopolisacaridosis IV,(Cimaz & La Torre, 2014; Feillet et al., 2016; Muenzer, 2011) en la que 
mediante cromatografía se demuestra la presencia de queratán sulfato y mucopolisacaridosis IX 
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cuyo diagnóstico se basa en la determinación de ácido hialurónico específico. Las muestras de la 
primera orina de la mañana deben ser analizadas porque se encuentran más concentradas. La 
concentración de glucosaminoglicanos varía con la edad, los recién nacidos y bebés tienen 
concentraciones más altas que los niños mayores(Mitrovic et al., 2017).  
 
Inicialmente se solicita la determinación cuantitativa que mide la elevación general de los 
glucosaminoglicanos en orina en comparación con sujetos de la misma edad y posteriormente 
determinación cualitativa que determina el tipo de glucosaminoglicano excretado(Chuang et al., 
2014). Pueden presentarse resultados falsos negativos debido a la insuficiente sensibilidad de los 




El gold estándar para el diagnóstico definitivo es la determinación de la actividad enzimática. 
Típicamente medida en leucocitos plasmáticos, aunque hay laboratorios que pueden medirla en 
fibroblastos cultivados, plasma o suero(Kuiper et al., 2018). 
 
La cantidad de enzima residual no determina siempre el fenotipo(Cimaz & La Torre, 2014). 
 
Tabla 3-1: Diagnóstico de tipos mucopolisacaridosis 
Tipo  Nombre  Enzima  GAG urinarios 
MPS I H 
MPS I HS 


































MPS IV A 







MPS VI Maroteaux-Lamy Arisulfatasa B Condroitín-sulfato 
MPS VII Sly  B-glucuronidasa Dermatán-sulfato 
Heparán-S condroitín-
sulfato 
MPS IX Déficit de 
hialuronidasa 
Hialuronidasa Hialuronán-sulfato 
              Fuente: (Feillet et al., 2016) 
 
1.7  Diagnóstico prenatal  
 
La medición de la actividad enzimática en vellosidades coriónicas cultivadas o amniocitos puede 
ser utilizada en el diagnóstico prenatal, seguida de la secuenciación de genes para identificar la 
mutación causal.  Se realiza cuando hay un historial familiar de mucopolisacaridosis(Champion, 
2010; Palacios, garcía, & garcía-silva, 2008).  
 
Otra indicación común es hidrops fetal que se encuentra asociada a desórdenes de 




El manejo de la mucopolisacaridosis requiere evaluación periódica, atención de apoyo, manejo 
por un equipo clínico multidisciplinario, coordinado por un médico con experiencia en manejo de 
este tipo de trastornos y sus complicaciones sistémicas, idealmente en un centro de 
referencia(Feillet et al., 2016; Giugliani et al., 2016; Suarez-Guerrero et al., 2016). 
Los principales objetivos terapéuticos son: Mejorar o enlentecer la evolución natural de la 
enfermedad, mejorar la calidad de vida y su inserción en el ambiente social y laboral, proporcionar 
información clara sobre la enfermedad y sus complicaciones. 
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1.9 Tratamiento de soporte basado en la clínica 
 
Está coordinado por un médico experimentado y un equipo completo de especialistas 
conformados por un fisioterapeuta, otorrinolaringólogo, oftalmólogo, psiquiatra, radiólogo, 
estomatólogo, genetista, hematólogo, neurólogo, gastroenterólogo, anestesista, cardiólogo, 
neumólogo, neurocirujano, cirujano ortopédico, terapeuta ocupacional, reumatólogo, que serán 
necesarios para el abordaje de las comorbilidades potenciales de este tipo de trastornos 
progresivos(Giugliani et al., 2016; Suarez-Guerrero et al., 2016). 
 
Es de importancia conocer que estos pacientes tienen alto riesgo de complicaciones anestésicas y 
quirúrgicas por la acumulación de glucosaminoglicanos en la vía aérea, macroglosia, displasia 
odontoidea, susceptibilidad a infecciones respiratorias, enfermedad pulmonar, enfermedad 
cardíaca, por lo que debe evitarse la anestesia general en lo posible(Clark, Sprung, Weingarten, 
& Warner, 2017). 
 
Debido a la disminución en la calidad de vida de los pacientes, es fundamental la valoración y 
apoyo psicológico, en especial, en aquellos que tienen conservada la función neurológica y 
comprenden su enfermedad y la progresión(Feillet et al., 2016; Robinson & Roberts, 2017). 
 
1.10 Tratamiento específico de la enfermedad 
 
1.10.1 Terapia de reemplazo de enzimas 
 
El objetivo es proporcionar al paciente la enzima activa que reemplace la enzima deficiente, de 
manera exógena a través de la terapia de reemplazo enzimático. 
Es más eficaz cuando se administra en edades tempranas de la vida, antes del desarrollo del daño 
irreversible(Noh & Lee, 2014; Suarez-Guerrero et al., 2016). Los beneficios que incluye la terapia 
son mejorar la movilidad articular, función pulmonar y cardíaca conservada, hígado y bazo de 
tamaño normal, menor excreción de glucosaminoglicanos en la orina, en el crecimiento. 
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La terapia no cruza la barrera hematoencefálica a dosis establecidas, por lo que no se observa 
beneficios neurocognitivos(Dornelles et al., 2017). 
 
En los últimos 10 años, la terapia de reemplazo hormonal con enzima humana recombinante para 
mucopolisacaridosis I, II, IV A y VI ha sido aprobada en Estados Unidos, Europa, y otros países 
como tratamiento de la mucopolisacaridosis(Mitrovic et al., 2017). 
 
1.10.1.1 Trasplante de células madre hematopoyéticas 
 
El trasplante con células hematopoyéticas o células madre del cordón umbilical se considera como 
tratamiento estándar en pacientes afectados por mucopolisacaridosis grave, en especial en 
aquellos que presentan deterioro neurocognitivo, debe ser realizado inmediatamente después del 
nacimiento, ya que el pronóstico neurocognitivo a largo plazo será determinado por el grado de 
afectación del sistema nervioso central al momento del trasplante. 
 
Los mejores beneficios del trasplante son obtenidos en la enfermedad de Hurler(Kiely et al., 
2017).  
 
El éxito clínico depende de la edad del paciente al momento del trasplante, el grado de 
compromiso clínico, el estado cardiopulmonar, el estado neurológico, el tipo de donante y la 
capacidad de lograr un injerto estable sin desarrollar una enfermedad del injerto contra el 
huésped(Brands et al., 2013). 
 
Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada 
 
La insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada constituye un síndrome clínico 
complejo que presenta síntomas de insuficiencia cardíaca tradicional, caracterizada por aumento 
de las presiones de llenado del ventrículo izquierdo, pero con fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo preservada, los mecanismos que la inducen aún son desconocidos(Redfield, 2016).  
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Los signos y síntomas de insuficiencia cardíaca son inespecíficos, sin embargo, en algunos 
pacientes se puede manifestar con disnea de esfuerzo “inexplicable”(Rose-Jones, Rommel, & 
Chang, 2014). 
La estructura y función cardíaca anormal debe ser confirmada mediante ecocardiografía, 
electrocardiografía, radiografía de tórax y medición de niveles de péptidos natriuréticos(Rose-
Jones et al., 2014). 
Los medicamentos respaldados por el Colegio Americano de Cardiología y la Asociación 
Americana de Cardiología para el tratamiento incluyen: diuréticos, beta- bloqueadores, 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de receptores de 
angiotensina y ácidos grasos omega 3(Reddy, Carter, Obokata, Redfield, & Borlaug, 2018). 
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2 PRESENTACIÓN DE CASO CLÍNICO 
 
 
Paciente masculino, 26 años, mestizo, soltero, lateralidad diestra, tipo se sangre ORH +, católico, 
nacido y residente en Pastaza (Santa Clara), instrucción superior, ocupación psicólogo clínico. 
Sus hábitos en la alimentación se basan en no consumir carnes rojas, ni contenido graso, sin sal, 
sin azúcar. Con antecedentes patológicos familiares de: DIABETES MELLITUS abuela paterna 
y antecedentes patológicos personales de: FRACTURA DE FÉMUR IZQUIERDO a los 3 años 
en accidente de tránsito, en su infancia se detecta un soplo mitral por lo que es enviado a 
cardiología en un hospital de tercer nivel en donde es diagnosticado de SÍNDROME DE 
HUNTER por determinación enzimática, HIPERTENSIÓN ARTERIAL diagnosticadas hace 21 
años en tratamiento con enalapril 5 miligramos diario, ADENOIDECTOMÍA  hace 20 años,  
miopía diagnosticada a los 16 años, HERNIORRAFÍA VENTRAL  hace 6 años, HIPOACUSIA 
PROGRESIVA que requiere un audífono intraauricular en el oído izquierdo hace 3 años, 
hernioplastia y herniorrafía por HERNIA VENTRAL INCISIONAL incarcerada de 15 
centímetros hace 2 años, infecciones respiratorias frecuentes desde la infancia, es alérgico a 
acetaminofén, al polvo, a los mariscos, frecuentes afecciones gastrointestinales como diarrea y 
vómito. Acude con cuadro de disnea de esfuerzo que ha ido progresando en intensidad y 
frecuencia, además refiere ORTOPNEA y al examen físico se constató sibilancias diseminadas 
durante los cuadros disneicos que fueron interpretadas como crisis asmáticas y tratadas con 




Signos vitales  
Tensión arterial: 118/70 
Frecuencia cardíaca: 72 
Frecuencia respiratoria: 21 
Temperatura: 36. 5º 
Saturación: 98 
Medidas antropométricas  
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Talla: 120 centímetros 
Peso: 30 kilos  
IMC: 20.83 
 
Facies tosca, cabeza normocefálica, en cuero cabelludo presencia de placas blanquecinas en la 
región occipital, cabello delgado, quebradizo, se desprende a la tracción suave, cara gruesa, piel 
rubicunda, ojos pequeños, nariz ancha, pabellón auricular de implantación normal, labios gruesos, 
macroglosia, orofaringe de difícil visualización, congestiva, eritematosa, no purulenta, hipoplasia 
dental, ausencia de algunas piezas dentales. 
 
Cuello: Piel presencia de acantosis nigricans, corto, movilidad disminuida, sin adenopatías 
 
Tórax: Pectus excavatum, expansibilidad conservada, Foco mitral: se palpa frémito,  se ausculta 
soplo holosistólico grado IV/VI con irradiación a axila, escape en posición aórtica. 
 
Pulmones: Adecuada entrada de aire, se ausculta sibilancias diseminadas en ambos campos 
pulmonares. 
 
Abdomen: Globoso, la piel es delgada, músculos hipotónicos, además presencia de cicatriz de 
aproximadamente 15 centímetros desde el ombligo hacia epigastrio, se palpa hepatomegalia y 
esplenomegalia, ruidos hidroaéreos conservados. 
 
Extremidades superiores: Simétricas, no edematosas, en manos dedos en garra, dolor a la 
extensión. 
 
Extremidades inferiores: Simétricas, cortas, no edematosas, pies pequeños, normales. 
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Es valorado por consulta externa de medicina interna con el diagnóstico de crisis asmática, 
tratadas con fármacos broncodilatadores.  
El paciente no mejora su condición, presenta disminución de su clase funcional y taquicardia 
sinusal por lo que se consulta al servicio de Cardiología, se decide realizar ecocardiograma que 
reporta función sistólica conservada con fracción de eyección 76%, disfunción diastólica tipo 2 
con reversión del patrón pseudonormalizado con maniobra de Valsalva y tiempo de relajación 
isovolumétrica acortado. Además, se observa valvas de la válvula mitral y aórtica deformadas, 
engrosadas, que no coaptan adecuadamente, presenta una insuficiencia aórtica moderada y una 
insuficiencia mitral severa con jet excéntrico dirigido hacia el septum interauricular y que alcanza 
las venas pulmonares. 
 
Se decide comenzar tratamiento con diltiazem 60 miligramos cada 12 horas y clortalidona 50 
miligramos diarios. Evolutivamente el paciente mejora su clase funcional y desaparecen las crisis 
de sibilancias por lo que se abandona el tratamiento broncodilatador.  
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3 EVOLUCIÓN DEL PACIENTE POR CONSULTA EXTERNA  
 
 
 8 de marzo de 2018  
Paciente acude en condiciones clínicas y hemodinámicas estables, presión arterial en valores 
normales, no ha presentado cuadros de dificultad respiratoria, la disnea ha disminuido 
progresivamente, adecuada respuesta al tratamiento. 
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4 DISCUSIÓN  
 
 
Las mucopolisacaridosis son trastornos recesivos en su mayoría, sin embargo el tipo II presenta 
la particularidad de ser de transmisión recesiva ligada al cromosoma X(Burton & Giugliani, 
2012), en nuestro caso se presenta en un paciente de sexo masculino, sin embargo, la enfermedad 
no se presentó en su hermano. Las características clínicas de la mucopolisacaridosis tipo II 
distinguen dos formas de afectación: tipo A la forma más severa que cursa con afectación 
neurológica y multiorgánica que no superan la segunda década de vida y tipo B moderada que no 
presenta deterioro neurológico y la afectación visceral y ósea permite alcanzar la edad adulta, el 
paciente descrito presenta la forma de afectación moderada. 
 
Tomando en cuenta el alto impacto que tienen estas patologías en el paciente, su familia y la 
sociedad, el diagnóstico temprano es fundamental(Feillet et al., 2016), basado inicialmente en la 
sospecha clínica, y posteriormente confirmada por laboratorio , en nuestro caso el diagnóstico fue 
en la niñez como hallazgo casual secundario a una fractura de fémur  durante un accidente de 
tránsito, es valorado por el genetista en un hospital de tercer nivel que solicita pruebas 
diagnósticas complementarias, siendo confirmada la mucopolisacaridosis tipo II por enzimología 
. 
Los avances en el tratamiento de la mucopolisacaridosis, tienen como objetivo disminuir la 
progresión de la enfermedad y mejorar la calidad de vida(Suarez-Guerrero et al., 2016), a través 
de la terapia de remplazo enzimático y el trasplante de células madre hematopoyéticas. En nuestro 
caso no hubo acceso al tratamiento específico, el tratamiento se ha basado en cuidados paliativos 
de la enfermedad con el manejo de un equipo multidisciplinario, ha presentado una evolución 
natural de la enfermedad con afectación multisistémica y diversas intervenciones quirúrgicas por 
complicaciones propias de la evolución de la patología.  
 
Es frecuente el hallazgo en las mucopolisacaridosis de engrosamiento de las válvulas mitral y 
aórtica por la acumulación de mucopolisacáridos, la malformación de la válvula mitral causa 
obstrucción del vaciado de la aurícula izquierda generando aumento de la presión venoso-capilar 
pulmonar, con posterior extravasación del plasma hacia el intersticio del pulmón, se genera edema 
peribronquial que clínicamente se presenta con disnea, tos y sibilancias(“Arcada mitral, causa 
silente de sibilancias recurrentes en la infancia. Caso clínico,” 2015). Este cuadro clínico presente 
en un paciente con tendencia a infecciones respiratorias recurrentes orienta como etiología 
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probable un cuadro de hiperreactividad bronquial o asma, por lo que inician tratamiento con un 
beta-2-adrenérgico selectivo de acción corta, sin mejoría del cuadro clínico. El paciente fue 
evaluado mediante un electrocardiograma con hallazgos de taquicardia sinusal y un 
ecocardiograma que mostró engrosamiento y deformación de las válvulas mitral y aórtica, que 
genera insuficiencias severa y moderada respectivamente y una disfunción diastólica grado II, por 
lo que teniendo en cuenta que presenta signos de insuficiencia cardiaca, se plantea el diagnóstico 
de insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada. Se inician tratamiento con un 
diurético tiazídico que disminuye el edema y un calcio-antagonista que disminuye la resistencia 
vascular periférica, también disminuye la poscarga, la tensión intraventricular y mejora la función 
diastólica, presenta adecuada respuesta al tratamiento y mejoría clínica de su sintomatología 
permitiendo retirar el tratamiento broncodilatador. En el seguimiento de los últimos 6 meses el 






Desde su descubrimiento, las mucopolisacaridosis, siguen siendo enfermedades raras, con una 
baja prevalencia en la población mundial, tienen gran morbilidad, sin embargo, constituyen 
patologías infrecuentes en la atención hospitalaria. 
La acumulación progresiva de glucosaminoglicanos causa afectación multiorgánica y sistémica, 
con deterioro en la calidad de vida del paciente, por lo que es fundamental el diagnóstico oportuno 
y el tratamiento inmediato.  
Se presentó un paciente en su segunda década de vida, con evolución natural de la enfermedad, 
que no recibe el tratamiento con la terapia de reemplazo enzimático y/o trasplante de células 
madre eritropoyéticas, presenta clínica de larga evolución de sibilancias, que inicialmente 
impresiona un cuadro de broncoespasmo, sin mejoría ante el tratamiento. Una de las 
complicaciones frecuentes en las mucopolisacaridosis, son las valvulopatías cardíacas, por lo que 
es valorado mediante un ecocardiograma, con el hallazgo sugerente de afectación y disfunción 
cardíaca diastólica, se cambia el tratamiento para mejorar la función cardíaca, con adecuada 
respuesta al tratamiento y mejoría clínica notable.  
  
 27 
PERSPECTIVA DEL PACIENTE  
 
 
El paciente es un psicólogo clínico, que conoce todas las complicaciones de su enfermedad, vive 
con sus padres, tiene una buena relación con sus padres, lo acompañan a los controles con su 
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ANEXO A. FENOTIPO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO II (SÍNDROME DE HUNTER) 
 
A.- Facies tosca  
B.- Anomalías de la dentición 
C.- Manos en garra 










ANEXO C. ELECTROCARDIOGRAMA 









Función sistólica conservada con fracción de eyección 76% disfunción diastólica tipo II   
Tiempo de relajación isovolumétrica acortado 
 Válvula mitral y aórtica engrosadas 
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